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論文題目 
Induction of murine TNBS colitis is strictly controlled by a modified method using continuous 
inhalation anesthesia with sevoflurane 
(マウスの TNBS誘発腸炎はセボフルランを用いた持続吸入麻酔による変法により厳密に制御され
る) 
 
審査の結果の要旨 
炎症性腸疾患は、臨床的対処の困難さはもちろん、基礎的にも病態や病因に不明のところの多
い医学上の大きな課題である。その解明のために、古くから多くのモデル系が知られているが、何
分にも動物の下部消化管に病変をつくらねばならず、多くの研究者が四苦八苦していたのが現状
である。 
申請者は、2,4,6-トリニトロベンゼンスルホン酸（TNBS）を肛門から注腸するというモデルを将来本
疾患の解明のための種々の用途に使用しようと企てていたが、このモデルのモデルとしての安定
性（値のばらつきや扱いやすさなど）は、はなはだ不満足なものであった。そこで、申請者は、セボ
フルランを主成分とした吸入麻酔、マウスを倒立させた注腸用の器具などを立案、工夫した。麻酔
薬の濃度、暴露時間、マウスの系統、注腸後の薬液排出のモニタリング、腹圧のコントロールなど
多数の条件を実際に調整して、きわめて多くの変数の変動の少ない腸炎モデルを作成することに
成功した。このTerai Model は、単回投与、反復投与とも炎症性腸疾患の病理学的な情況をよく反
映し、また、腹腔注射による麻酔法による従来の実験系と比較しても、マウスへの悪影響（体重の
ばらつきや死亡）も少なかった。さらに、時間を追って、経過ごとに、種々のサイトカイン、つまり
IL-6、TNF-α、IL-17A、IFN-γ などについても定量的に測定し、これらの状態が、知られている炎症
性腸疾患の病態をよく反映するものであって、しかも分散が少ないという特徴があった。慢性モデ
ルとしては、さらに長期の実験や、浸潤リンパ球のサブセットの解析など発展の余地が多分にあり、
病態の解明ばかりでなく、治療薬などの探索にも利用できると思われる。 
以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一 
致で評価した。 
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